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Co przemawia za buprenorfiną  
w wyborze analgetyku opioidowego?
Streszczenie
Buprenorfina i fentanyl to dwa leki stosowane przezskórnie w postaci plastrów. Buprenorfina różni się od 
fentanylu pod wieloma względami, między innymi wywołuje zdecydowanie mniej działań niepożądanych, 
szczególnie tych związanych z negatywnym wpływem na ośrodkowy układ nerwowy. Wykazuje ona wy-
soką skuteczność, zarówno w leczeniu typowego bólu nocyceptywnego, jak i bólu neuropatycznego. Lek 
ten charakteryzuje się także korzystnym profilem bezpieczeństwa w odróżnieniu od innych silnych leków 
opioidowych; nie powoduje takich zjawisk, jak na przykład zahamowanie ośrodka oddechowego, immuno-
supresja czy zahamowanie aktywności przysadki i hipogonadyzm. Buprenorfinę stosuje się z wyboru w le-
czeniu bólu u osób starszych oraz z towarzyszącą demencją. Charakteryzuje ją odmienna farmakokinetyka 
w stosunku do fentanylu. Czas potrzebny do uzyskania optymalnego efektu przeciwbólowego może być 
wydłużony nawet do kilku tygodni, a w przypadku fentanylu czas ten liczy się w godzinach. Sprawia to, że 
niektóre działania niepożądane, charakterystyczne dla opioidów, występują później, a niekiedy pozostają 
niezauważane przez personel medyczny. By leczenie buprenorfiną było bezpieczne i skuteczne, konieczne 
jest dodatkowe szkolenie personelu.
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Wstęp
W ostatnich 20 latach przezskórne stosowanie leków 
przeciwbólowych w opiece paliatywnej zyskało wielu 
zwolenników. Jest to bardzo dogodna forma podawania 
opioidów przez długi czas. W wyniku aplikacji przezskór-
nej uzyskuje się bardzo stabilne stężenia leków we krwi, 
a dzięki temu — także w ośrodkowym układzie nerwo-
wym (OUN). Przezskórnie można stosować wyłącznie 
leki o wysokiej rozpuszczalności w tłuszczach. Z tego 
powodu liczba leków obecnie dostępnych w  postaci 
transdermalnej, które wykazują tę właściwość, jest ogra-
niczona do dwóch — fentanylu i buprenorfiny.
Fentanyl to dobrze znany, „stary” silny lek opioido-
wy — pełen agonista receptora opioidowego μ. Lek 
ten jest „czystym” agonistą i początkowo był stosowa-
ny w anestezjologii, a dopiero później w zwalczaniu 
przewlekłego bólu u chorych na nowotwory [1]. Fenta-
nyl bardzo szybko łączy się z receptorem opioidowym 
(T1/2 = 6,8 min) [2]. Po zaprzestaniu podawania bardzo 
szybko odłącza się on od receptora (100% dysocjacji 
w ciągu godziny) [2]. Wydawałoby się, że taki profil 
leku jest zbliżony do idealnego i powinien owocować 
silnym i przewidywalnym działaniem przeciwbólowym 
przy mniejszej częstości działań niepożądanych.
Buprenorfina także jest „starym” lekiem opioido-
wym, którego syntezy dokonano w Anglii około 40 lat 
temu [3]. Lek ten, na podstawie badań laboratoryjnych 
na szczurach, zakwalifikowano do kategorii częścio-
wych agonistów receptora opioidowego μ. Zgodnie 
z  definicją częściowego agonisty po połączeniu się 
z receptorem opioidowym jego działanie analgetyczne 
jest słabsze niż pełnego agonisty. Teoretycznie zatem 
w celu uzyskania porównywalnego efektu przeciwbó-
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lowego lek powinien się połączyć z  większą liczbą 
receptorów. To z  kolei stwarza niebezpieczeństwo 
wysycenia wszystkich dostępnych receptorów opio-
idowych i wystąpienia tak zwanego efektu pułapo-
wego. Obawiano się także, że teoretycznie „słabsza” 
buprenorfina będzie wypierała silniej działające leki 
(np. morfinę czy fentanyl) z miejsca wiązania z recep-
torem opioidowym [2], co doprowadzi do osłabienia 
działania przeciwbólowego. Nic więc dziwnego, że 
w piśmiennictwie pojawiały się ostrzeżenia o ograni-
czeniach związanych z zastosowaniem częściowych 
agonistów. Obecnie w piśmiennictwie można znaleźć 
już bardzo niewiele tych ostrzeżeń, a ich autorami są 
osoby bezpośrednio lub pośrednio pracujące dla Jans-
sen Pharmaceutica — firmy produkującej fentanyl [4].
Punktem wyjścia do powstania niniejszego artyku-
łu była systematyczna analiza 14 randomizowanych 
badań klinicznych umożliwiających porównanie — 
szkoda, że nie bezpośrednio — wartości klinicznej 
fentanylu i  buprenorfiny [5]. Firmy farmaceutyczne 
poświęcają wiele energii, by ich leki nie były bez-
pośrednio porównywane między sobą. W przypad-
ku analgetyków nowy lek zazwyczaj porównuje się 
z morfiną traktowaną jako tak zwany złoty standard. 
Taki stan rzeczy sprawił, że potwierdzone naukowo 
porównanie interesujących nas leków opublikowa-
no dopiero w 2012 roku. Na podstawie uzyskanych 
danych można w  tej chwili stwierdzić, że fentanyl 
częściej niż buprenorfina powoduje między innymi 
nudności (iloraz szans [OR, odds ratio] 4,66; 95-proc. 
przedział ufności [CI, confidence interval] 1,07–20,39). 
Częstość przerywania terapii z powodu działań nie-
pożądanych stosowanych leków była także znacząco 
większa w przypadku fentanylu niż buprenorfiny (OR 
5,94 95% CI 1,78–19,87), natomiast działanie prze-
ciwbólowe (efektywność analgetyczna) obu leków nie 
różniło się. W  porównaniu z  morfiną buprenorfina 
wykazała silniejsze działanie przeciwbólowe i powo-
dowała mniej zaparć. Gdyby były możliwe badania, 
w  których można by porównać leki bezpośrednio, 
tych różnic prawdopodobnie byłoby więcej. Właśnie 
to porównanie teoretycznie słabszego oddziaływania 
buprenorfiny na receptor opioidowy μ, z równoczesną 
mniejszą częstością występowania działań niepożąda-
nych, a także silniejszym działaniem przeciwbólowym, 
jest osnową niniejszego artykułu [6].
Poza przesłankami wynikającymi z  cytowanego 
piśmiennictwa w ośrodku, w którym pracuje autor, 
od 4 lat stosuje się niemal wyłącznie plastry z bupre-
norfiną, a prawie zaprzestano stosowania plastrów 
z fentanylem. Czy taką „monoideę” można obronić, 
studiując aktualną literaturę? W jaki sposób można 
wytłumaczyć wartość stosowania plastrów z bupre-
norfiną i przekonać do ich stosowania?
Receptory opioidowe: zjawisko 
tolerancji i hiperalgezji opioidowej
Fentanyl jest pełnym agonistą receptorów μ [2]. 
Natomiast buprenorfina to częściowy agonista re-
ceptora μ, antagonista receptora κ i agonista ORL1 
(opioid receptor-like 1). Ten ostatni, mało jeszcze 
poznany, receptor wydaje się odgrywać kluczową rolę 
w procesie powstawania i rozwoju zjawiska tolerancji 
[7, 8]. Wydaje się także, że ORL1 odgrywają ważną 
rolę w  powstawaniu hiperalgezji opioidowej [9]. 
U niemal wszystkich chorych po podaniu opioidów 
stwierdza się zwiększenie aktywności dynorfiny (ago-
nisty receptora ORL1) oraz endogennych agonistów 
odpowiedzialnych za sensyntyzację OUN [10]. O fen-
tanylu wiadomo, że jest lekiem powodującym silną 
hiperalgezję opioidową, buprenorfina zaś działa 
przeciwhiperalgetycznie [11]. Właśnie rozwojem 
hiperalgezji opioidowej, która może się objawiać 
między innymi zwiększoną tolerancją na opioidy, 
tłumaczy się spore problemy z dawkowaniem i sku-
tecznością fentanylu w  przypadku jego dłuższego 
stosowania [12].
Na jakie rodzaje bólu działa fentanyl,  
a na jakie buprenorfina?
Skuteczne działanie przeciwbólowe buprenorfiny 
u chorych z bólem przewlekłym — zarówno w przebie-
gu choroby nowotworowej, jak i nienowotworowej — 
potwierdzono wielokrotnie [13–19]. W większości ba-
dań autorzy stosowali dawki początkowe 35 μg/h (74%) 
i 52 μg/h (21%), rzadko (5%) natomiast 70 μg/h. W nie-
kontrolowanym badaniu własnym autor i wsp. [20] 
zaobserwowali, że dawki już nie początkowe, ale 
optymalne u chorach na oddziale paliatywnym wyno-
szą około 20 μg/h. Buprenorfina, w przeciwieństwie 
do fentanylu, działa na kanały sodowe [21] i dlatego 
wydaje się skuteczna w leczeniu bólów neuropatycz-
nych często występujących u chorych na nowotwory 
[15, 22, 23]. Mimo oddziaływania buprenorfiny na 
kanały sodowe nie stwierdza się wydłużenia odcinka 
QTc w elektrokardiogramie u chorych przyjmujących 
ten lek [24].
Jak dawniej sądzono, fentanyl także miało ce-
chować skuteczne działanie w leczeniu bólu neuro-
patycznego [25, 26]. Jednak w przypadku fentanylu 
tego działania nie wytłumaczono, a  uzyskanych 
wyników badań nie udało się powtórnie uzyskać. 
Niemal na pewno efekt ten (jeśli występuje) jest 
krótkotrwały. Z kolei u wielu pacjentów z niekontro-
lowanym bólem neuropatycznym leczonych fenta-
nylem udało się go z dobrym efektem zamienić na 
buprenorfinę [22, 27].
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W  badaniach klinicznych, do których rekrutuje 
się pacjentów tylko z  jednym typem bólu, rezultaty 
porównania skuteczności analgetycznej fentanylu 
z buprenorfiną mogą być podobne [5]. W praktyce 
klinicznej, w której mieszane formy bólu są regułą, 
a nie wyjątkiem, skuteczność buprenorfiny może być 
znacznie większa. W  ocenie skuteczności leczenia 
przeciwbólowego ważny jest długotrwały efekt stoso-
wanej terapii. Większość „starych” badań dotyczących 
fentanylu takiego kryterium nie spełnia, natomiast 
obecnie chorzy na nowotwór żyją o wiele dłużej niż 
20 lat temu i  niejednokrotnie potrzebują leczenia 
przeciwbólowego przez długi czas. W odniesieniu do 
buprenorfiny istnieją obecnie dane dotyczące długo-
trwałego okresu leczenia (aż do 5 lat!) [28]. W badaniu 
własnym autor i wsp. [20] stwierdzili, że u chorych, 
u których udało się wymiareczkować skuteczną dawkę 
buprenorfiny, dawka ta utrzymywała się na stałym 
poziomie niemal do końca ich życia (mediana 19 dni).
Buprenorfinę cechuje powolniejszy rozwój toleran-
cji niż fentanyl. W badaniu obejmującym 900 pacjen-
tów (połowa osób z chorobą nowotworową) dobowe 
zwiększenie dawki fentanylu w  grupie chorych na 
nowotwory wynosiło 0,42%, natomiast buprenorfiny 
— 0,17%. W przypadku chorych cierpiących z powodu 
bólu w przebiegu innych schorzeń niż choroby nowo-
tworowe średnie zwiększenie dawki fentanylu wyno-
siło 0,25% na dobę, a buprenorfiny — 0,09% [29].
Buprenorfina powoduje mniej 
zaburzeń czynności poznawczych  
niż fentanyl
Opioidy różnią się między sobą profilem działań 
niepożądanych związanych z ich wpływem na OUN. 
Fentanyl częściej niż morfina powoduje zaburzenia 
snu [30]. Pacjentów, u których stosowano fentanyl, 
a  także inne opioidy (poza buprenorfiną), cechują 
znaczna pobudliwość i zmniejszona zdolność do zro-
zumienia poleceń [31]. U osób leczonych buprenorfiną 
występowało mniej zaburzeń czynności poznawczych 
w trakcie prowadzenia pojazdów niż chorych przyj-
mujących metadon [32]. W porównaniu ze zdrowy-
mi osobami niestosującymi opioidów chorzy leczeni 
transdermalną buprenorfiną nie wykazywali różnic 
w testach czynności poznawczych [33]. W pracach, 
w których porównuje się psychomotoryczne działania 
niepożądane, podkreślana jest wyższość buprenorfi-
ny nad fentanylem [34–36]. Jak przekłada się to na 
pacjentów leczonych na oddziałach paliatywnych? 
Wyższość buprenorfiny nad fentanylem omawia Ra-
dbruch [37]. Delirium jest nierzadkim powikłaniem le-
czenia fentanylem [37–41], natomiast o wiele rzadziej 
występuje podczas terapii buprenorfiną, szczególnie 
w  przypadku jej stosowania w  małych dawkach. 
Buprenorfinę uważa się za lek z wyboru w leczeniu 
bólu u osób starszych i z towarzyszącą demencją [42].
Dodatkowo trzeba nadmienić, że buprenorfina 
działa przeciwdepresyjnie i wpływa na poprawę samo-
poczucia chorych [43, 44]. Niektórzy twierdzą nawet, 
że depresje, które nie reagują na terapię trójpierście-
niowymi lekami przeciwdepresyjnymi, powinno się 
spróbować leczyć buprenorfiną [45]. W odniesieniu 
do fentanylu w niektórych badaniach także stwier-
dzono pożądany wpływ na współistniejącą depresję 
u chorych otrzymujących ten lek [46].
Depresja oddechowa; czy buprenorfina 
jest bezpieczniejsza od fentanylu?
W praktyce klinicznej depresja oddechowa w wyni-
ku leczenia opioidami zdarza się stosunkowo rzadko. 
W  rzeczywistości jest to związane zarówno z  dość 
mało sprecyzowaną definicją depresji oddechowej, 
jak i z faktem, że rzadko mierzy się stężenie parcjalne 
gazów we krwi. Wielu chorych leczonych opioidami, 
a szczególnie stosowanymi w dużych i ciągle zwiększa-
nych dawkach, umiera i nie wiadomo, w jakim stopniu 
przyczyniła się do tego niewydolność oddechowa spo-
wodowana opioidami. Ich zastosowanie systemowe 
i  dokanałowe powoduje depresję układu oddecho-
wego w 1–11% przypadków [47]. O ile w przypadku 
fentanylu występowanie depresji oddechowej zależy 
liniowo od dawki [48], o tyle w przypadku buprenor-
finy jest inaczej. Buprenorfina wykazuje korzystny 
efekt pułapowy dla depresji oddechowej, wywołując 
nieznaczne zahamowanie czynności oddechowej tylko 
wtedy, gdy jest podawana w  mniejszych dawkach. 
Krzywa ta ukazuje efekt wysycenia przy większych 
dawkach (efekt pułapowy) [47, 49]. Wysycenie to 
nie dotyczy efektu analgetycznego (brak efektu pu-
łapowego).
Do kwestii występowania niewydolności oddecho-
wej spowodowanej fentanylem należy dodać fakt, że 
u niektórych osób może on powodować sztywność 
klatki piersiowej i  restrykcyjną niewydolność odde-
chową [50, 51]. Są na to narażeni głównie pacjenci 
z chorobami mięśni, takimi jak stwardnienie zanikowe 
boczne (ALS, amyotrophic lateral sclerosis). Autor [52] 
opisał w  przeszłości przypadek chorej z  ALS, która 
cierpiała z powodu wiotkości mięśni szyi, co groziło 
jej zaciśnięciem tchawicy. Ta sytuacja występowała 
w przypadku przeciwbólowego stosowania morfiny. 
Gdy morfinę zmieniono na fentanyl, chora nagle mo-
gła utrzymać głowę prosto i nie budziła się przerażona 
zaciśnięciem tchawicy, lecz 24 godziny później zaczęła 
wykazywać objawy niewydolności oddechowej, praw-
dopodobnie z powodu sztywności mięśni oddecho-
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wych klatki piersiowej [52]. Podobnego zjawiska nie 
opisano w odniesieniu do buprenorfiny.
Buprenorfina nie działa 
immunosupresyjnie
Większość opioidów działa immunosupresyjnie [53]. 
Działanie to jest znane już od 100 lat, ale dotychczas 
niewiele uczyniono, by je w praktyce zastosować lub 
go unikać. Pacjenci dotychczas leczeni opioidami byli 
z  reguły w zaawansowanych stanach chorobowych 
i  immunosupresja nie była dla nich problemem kli-
nicznym. Obecnie chorzy z nowotworami żyją dłużej 
i uniknięcie immunosupresji, przynajmniej teoretycz-
nie, mogłoby spowodować zmniejszenie częstości 
wystąpienia niektórych komplikacji. Morfina i fentanyl 
to opioidy charakteryzujące się silnym efektem immu-
nosupresyjnym [54, 55]. Jedynym opioidem pozbawio-
nym działania immunosupresyjnego jest buprenorfina 
[56–58]. Jej długotrwałe podawanie nie hamuje od-
powiedzi immunologicznej na infekcje bakteryjne ani 
odpowiedzi organizmu na komórki nowotworowe 
[58, 59]. Większość badań na temat immunosupresji 
spowodowanej opioidami przeprowadzono na zwie-
rzętach laboratoryjnych. Z tego powodu nie można 
w tej chwili tego problemu uogólniać. Wydaje się jed-
nak wskazane, by unikać efektu immunosupresyjnego 
wynikającego ze stosowania leczenia pacjentów już 
z powodu samej choroby narażonych na ograniczenie 
aktywności układu immunologicznego. Nie powin-
no się, na przykład, stosować morfiny w  leczeniu 
bólu u  chorych poddawanych chemioterapii, gdyż 
prawdopodobnie powoduje to znaczne opóźnienie 
regeneracji szpiku po przeprowadzonym leczeniu. 
W tym celu lepiej jest zastosować buprenorfinę niż 
fentanyl czy morfinę.
Czy znane są jakieś negatywne 
właściwości buprenorfiny w plastrach?
Czytając powyższy tekst, można by sądzić, że 
buprenorfina jest opioidem zbliżonym do idealnego. 
Tak z pewnością nie jest. Buprenorfina to silny lek, 
którego przedawkowanie, podobnie jak wielu innych 
opioidów, grozi działaniami niepożądanymi typowymi 
dla leków z tej grupy. Najważniejszą negatywną cechą 
tego opioidu jest długi czas potrzebny do uzyskania 
stanu równowagi farmakokinetycznej (steady-state). 
Mogą to być nawet 3–4 tygodnie [60]. Po naklejeniu 
plastra działanie przeciwbólowe uzyskuje się w ciągu 
1–2 dni, niekiedy po dłuższym czasie. W tym okresie 
ewentualne braki w analgezji należy więc wyrówny-
wać, podając dodatkowo, na przykład, podjęzykową 
buprenorfinę lub morfinę. Buprenorfina podjęzykowa 
wykazuje szybki efekt analgetyczny, ale może zwięk-
szyć niebezpieczeństwo przedawkowania leku. W kilka 
dni zwykle osiąga się skuteczne działanie przeciwbólo-
we tego leku. Ponieważ nie jest jeszcze osiągnięty stan 
równowagi farmakokinetycznej, to może się zdarzyć, 
że nastąpi dodatkowo trzeci okres — dobrej kontroli 
bólu, ale z wystąpieniem pewnych późnych działań 
niepożądanych, które nie będą już identyfikowane 
jako uboczne skutki działania leku ze względu na brak 
czasowego związku z rozpoczęciem leczenia bupre-
norfiną. Dlatego ważne jest ciągłe monitorowanie 
działań niepożądanych, a także zmniejszenie dawki 
po 3–4 tygodniach w celu sprawdzenia, czy leku nie 
przedawkowano. Splątanie chorego 3–4 tygodnie po 
rozpoczęciu leczenia buprenorfiną może być spowo-
dowane właśnie takim działaniem. Nieumiejętność 
rozpoznania tego rodzaju mechanizmów często leży 
u podstaw niestosowania buprenorfiny w plastrach 
przez wielu klinicystów.
Inną negatywną cechą buprenorfiny transdermal-
nej jest jej zdolność do wytwarzania miejscowych 
odczynów skórnych. We wcześniejszych badaniach 
prowadzonych tuż po wprowadzeniu buprenorfiny 
w  plastrach częstość takich odczynów szacowano 
nawet na kilka procent [19]. Wydaje się jednak, że 
ciągłe zmienianie miejsca przylepiania plastra (w da-
nym miejscu nie powinno się ponownie aplikować 
plastra przez 2 miesiące), a także „wietrzenie” plastra 
po usunięciu osłonki przez 30 sekund niemal całko-
wicie zapobiega powstawaniu odczynów skórnych. 
W ośrodku, w którym pracuje autor i w którym ruty-
nowo stosuje się buprenorfinę w plastrach, w ciągu 
ostatnich 2 lat obserwowano tylko jeden przypadek 
odczynu skórnego.
W  odniesieniu do fentanylu opisano powolne 
wchłanianie się przezskórne leku u  chorych z  wy-
niszczeniem nowotworowym [61]. Efekt ten jest 
spowodowany zmianami w skórze, prawdopodobnie 
dotyczącymi jej ukrwienia, a  nie obecnością tkanki 
tłuszczowej pod skórą, jak kiedyś uważano. Nie wia-
domo, czy ten sam efekt dotyczy też buprenorfiny, ale 
wydaje się to bardzo prawdopodobne. Opóźnienie 
wchłaniania buprenorfiny przez skórę może jeszcze 
bardziej utrudnić uzyskanie stanu równowagi (tzw. 
steady-state).
Podsumowanie
Buprenorfina w plastrach, w porównaniu z fenta-
nylem w plastrach, ma wiele korzystnych właściwości. 
Zwiększające się doświadczenie kliniczne w zakresie 
stosowania tej postaci leku zaowocowało danymi do-
tyczącymi zmniejszenia jego działań niepożądanych, 
a także optymalizacji jego działania przeciwbólowego. 
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Fentanyl jest silnym lekiem opioidowym, wykazującym 
jednak wiele cech negatywnych, które powinny być 
brane pod uwagę w  długotrwałym leczeniu. Liczni 
chorzy w okresie paliatywnym żyją o wiele dłużej niż 
kiedyś i z tego powodu trzeba uwzględniać potencjal-
ne ograniczenia terapii fentanylem. Szkolenie perso-
nelu, a także częstsze wykorzystywanie buprenorfiny 
w  plastrach oraz dyskusja i  omówienie możliwych 
działań niepożądanych mogą się stać skutecznymi 
sposobami zapobiegania niechęci do stosowania tego 
leku. Zastosowanie buprenorfiny w  plastrach „raz 
kiedyś” może być źródłem takiej właśnie niechęci — 
szczególnie gdy od nowego leku oczekuje się, że sku-
tecznie rozwiąże wszystkie problemy w leczeniu bólu.
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